Apc遺伝子欠損マウスにおいて、塩素水は遺伝子不安定性と腸内細菌環境を介して結腸直腸腫瘍の発育を調節する。 by Sasada, Tatsunari
 
 





Chlorinated Water Modulates the Development of Colorectal Tumors with 
Chromosomal Instability and Gut Microbiota in Apc-Deficient Mice 
（ Apc 遺伝子欠損マウスにおいて、塩素水は遺伝子不安定性と腸内細菌環境を介して結
腸直腸腫瘍の発育を調節する。 ）   





主指導教員： 大段 秀樹 教授 
（応用生命科学部門 消化器・移植外科学） 
副指導教員：河野 修興 教授 
（応用生命科学部門分子内科学） 
















【方法】2 種類の adenomatous polyposis coli (Apc)ノックアウトマウスモデル（結腸直腸
腫瘍自然発生モデル）を用いて、飲用水への塩素添加が腸管の腫瘍発生に与える影響を調
べた。染色体不安定性を介して自然に結腸直腸癌を誘発する、CDX2P 9.5-NLS Cre;Apc+/flox, 
(CPC;Apc)マウスと、マイクロサテライト不安定性を介して自然に結腸に発癌を誘発する、











て、塩素水は、絶対嫌気性菌の Clostridium perfringens と C. difficile、さらに Atopobium cluster
を減少させ、通性嫌気性菌に属する Enterobacteriaceae と Staphylococcus を変化させてお
り、これらの細菌環境の変化が結腸直腸の腫瘍発生に関与していると考えられた。 
【考察】以上の結果から、CPC;Apc マウスでは結腸直腸の腫瘍発生に、腸内細菌環境の変
化が関与しており、腸内細菌環境は飲用水の塩素濃度の影響をつよく受けていることが分
かった。腸内細菌環境の変化により、なんらかの機序（DNA2 重らせん構造の変化、DNA
の修飾、DNA 修復機構の破綻などが考えられる）で染色体の不安定性が惹起され、結腸直
腸腫瘍が発生していることが考えられた。腸内細菌環境の変化は、マイクロサテライト不
安定性には影響を与えないことが示唆された。 
 
